FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Oxido nitroso medicinal SOLGROUP 100 % v/v, gas licuado medicinal.
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Oxido nitroso (N,0), 100% v/v

3. FORMA FARMACEUTICA

Gas licuado medicinal.
Gas de inhalacién incoloro y con un olor dulce.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

= EI Oxido nitroso medicinal SOLGROUP en concentracion equimolar con oxigeno (50% v/v 6xido
nitroso y 50% v/v oxigeno) esta indicado para el tratamiento de afecciones dolorosas de corta
duracion de intensidad leve a moderada cuando se requiera un rapido inicio y cese de los efectos
analgésicos en adultos y en nifios mayores de 1 mes.

= EI Oxido nitroso medicinal SOLGROUP se utiliza como anestésico basico en combinacion con
anestésicos inhalados o anestésicos intravenosos en adultos y nifios a partir de 1 mes de edad. Se
afiade a una concentracion de al menos 21% v/v de oxigeno medicinal.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
Analgesia

La administracion del 6xido nitroso medicinal SOLGROUP en una mezcla equimolar con oxigeno debe
comenzar poco antes de que se requiera el efecto analgésico deseado. El efecto analgésico se observa
después de 4-5 inhalaciones y alcanza su maximo en 2-3 minutos.La administracién del 6xido nitroso
medicinal SOLGROUP debe continuar durante todo el procedimiento doloroso, o durante el tiempo que se
desee el efecto analgésico. Después de la suspension de la administracion / inhalacion, los efectos
desaparecen rapidamente en unos pocos minutos.

Segln sea la reaccion individual de alivio del dolor en el paciente, pueden requerirse analgésicos
adicionales.

El 6xido nitroso, como analgésico, en una mezcla equimolar con oxigeno, no debe administrarse durante
mas de 1 hora de manera continuada y no debe utilizarse durante mas de 15 dias seguidos.

Anestesia

El 6xido nitroso actiia como un anestésico basal para conseguir la anestesia. EI éxido nitroso solo, con una
concentraciéon méxima permitida del 79% v/v, no puede inducir la anestesia. Combinado con otros
anestésicos de inhalacion, el 6xido nitroso acelera la absorcion de los anestésicos de inhalacion, por lo que

se conoce como efecto de “gas secundario y de concentracion”. El tiempo de induccién es de 2-5 minutos.

La concentracion de éxido nitroso durante la fase de induccién no es mayor del 79 % v/v. Tras la fase de
induccién, la cantidad de 6xido nitroso necesaria como anestésico basico esta entre el 50 y el 70% vlv,
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complementado con oxigeno medicinal. La cantidad del anestésico de inhalacion secundario necesaria
disminuye en un 1% de su concentracion alveolar minima (CAM) por cada 1% de volumen de Oxido
nitroso inhalado. Consulte la respectiva informacion del producto para dosis de mantenimiento de éxido
nitroso y un anestésico de inhalacion adicional.

En el caso de combinar con anestésico intravenoso, previamente se calcula una dosis reducida del
anestésico intravenoso, en base al valor de concentracién alveolar minima tedrica para el éxido nitroso
(aproximadamente, un 105% v/v) y se administra. La concentracion inhalada de 6xido nitroso no debe
superar el 70% v/v y debera ajustarse hacia abajo segun los pardmetros clinicos.

Una exposicion continua (>24 horas) al 6xido nitroso aumenta el riesgo de depresion de la médula ésea.
La concentracion de oxigeno deberd aumentarse en caso de sobredosis (ver seccion 4.9).

Forma de administracion

Por via inhalatoria.

El 6xido nitroso solo se administra una vez mezclado con al menos el 21% de oxigeno, utilizando el equipo
adecuado y con una mascarilla perfectamente ajustable.

El 6xido nitroso solo debe ser administrado por personal adecuadamente formado y de acuerdo a las
normas locales. El 6xido nitroso solo debe ser administrado donde haya equipo adecuado disponible para
asegurar la permeabilidad de las vias aéreas de forma inmediata y comenzar la reanimacion cardiopulmonar
de emergencia si fuera necesario.

La administracion se llevaréa a cabo por personal convenientemente formado y en un espacio bien ventilado,
utilizando un recuperador de gas y mascarilla doble, por ejemplo. Para cirugia dental, se recomienda el uso
de una mascarilla de nariz doble. En ambulancias, el equipo de administracién debe estar conectado a un
sistema de salida de gases o a una mascarilla doble y debe usarse una mascarilla de barbilla. Deben
cumplirse las actuales directrices profesionales y la normativa para la administracion de 6xido nitroso,
sobre todo con respecto a personal embarazado.

Cuando se utiliza el 6xido nitroso fuera de una sala de operaciones, existe un mayor riesgo de pérdida de
conciencia y coma. En tales situaciones, la administracion de 6xido nitroso como analgésico es por tanto
solo aceptable en combinacion equimolar con 50% de oxigeno. El equipo utilizado debe impedir usar
mezclas que contengan mas de un 50% de 6xido nitroso.

Poblacidn pediatrica

Los datos referentes al uso de 6xido nitroso en neonatos son €scasos y no apoyan Su uso en neonatos (ver
seccion 4.4).

4.3. Contraindicaciones

- Pacientes para los que esta indicada ventilacién con un 100% de oxigeno medicinal.

- Después del bypass cardiopulmonar con maquina de circulacion extracorp6rea o bypass coronario sin
maquina de circulacion extracorpérea.

- Como analgésico en pacientes con un nivel de conciencia disminuido o una capacidad limitada para
cooperar y seguir instrucciones debido al riesgo de que la sedacion adicional del éxido nitroso pueda
afectar los reflejos protectores naturales

- Condiciones asociadas con cavidades corporales que contienen gas (neumotorax, enfisema bulloso,
enfermedad de Caisson o sindrome de descompresidn, aire libre en el abdomen).

- Hipertension intracraneal.

- Obstruccién intestinal aguda.

- Trauma facial en la zona de la cara donde se coloca la mascarilla.
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- Tras una inyeccion de gas intraocular (SF6, C3F8), ya que existe el riesgo de una mayor expansion de la
burbuja de gas con la posibilidad de causar ceguera.

- En pacientes con deficiencia de vitamina B12 o &cido folico diagnosticada pero no tratada (incluso
durante las primeras etapas de embarazo) o trastorno genético diagnosticado del sistema enzimatico
implicado en el metabolismo de estas vitaminas.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

El nitr6geno se expulsa desde el equipo de administracion antes de la administracion, debido a las altas
concentraciones de 6xido nitroso que generalmente utilizadas para la induccién. Ademas, el paciente debe
estar hiperventilado con oxigeno al mismo tiempo.

La fraccion de oxigeno en la mezcla de gas inspirada (FiO,) debe mantenerse a un minimo del 21% durante
la fase induccion. En la practica, se utiliza un 30% como el umbral mas bajo. La fraccion de oxigeno
inspirado debe aumentarse hasta el 100% en caso necesario. La presion de oxigeno debe mantenerse por
encima de los 8.0 kPa 0 60 mmHg con una saturacion de hemoglobina >90%. Es obligatorio realizar una
monitorizacion regular midiendo la presion de oxigeno arterial (PaO,) o utilizando la oximetria de pulso
(saturacion de oxigeno arterial (SpO,)) y por medio de valoracion clinica. El objetivo es alcanzar una
concentracién de oxigeno efectiva en el aire de inspiracion; que sea lo mas baja posible para cada paciente.

En casos inesperados de cianosis durante la anestesia con un dispositivo que libera oxigeno y 6xido nitroso,
el primer paso es detener el flujo de 6xido nitroso.

Si la cianosis no desaparece rapidamente, debera ventilarse al paciente con una bolsa llena de aire. Si la
cianosis vuelve a aparecer, debe detenerse el tratamiento anestésico en la sala de tratamiento y deben
analizarse los gases liberados por las valvulas de salida.

Puede desarrollarse una hipoxia tras finalizar la administracion de la mezcla de 6xido nitroso/oxigeno,
debido a la eliminacién de éxido nitroso del cuerpo a los pulmones. Se recomienda ventilar los pulmones
durante un tiempo con un 100% de oxigeno medicinal tras discontinuar con la administracion de dxido
nitroso.

La tensién de oxigeno y la monitorizacién de saturacion deben continuarse durante 15 minutos después de
finalizar la administracion de 6xido nitroso.

La administracion o la exposicion repetida al 6xido nitroso puede provocar adiccion. Se debe tener
precaucion en los pacientes con antecedentes conocidos de abuso de sustancias o en los profesionales
sanitarios con exposicion laboral al 6xido nitroso.

La administracion continuada durante periodos de mas de 6 horas debe aplicarse con precaucion, debido al
riesgo potencial de manifestaciones clinicas (por ejemplo, cambios megaloblasticos en la médula 6sea,
mieloneuropatia y degeneracion combinada subaguda de la médula espinal) a causa de los efectos
inhibitorios sobre la metionina sintetasa

El 6xido nitroso inactiva la vitamina B12, que es un cofactor de la metionina sintasa. Por consiguiente, la
administracion prolongada de 6xido nitroso interfiere en el metabolismo del folato y altera la sintesis de
ADN. El uso prolongado o frecuente de Oxido nitroso puede provocar alteraciones medulares
megaloblasticas, mieloneuropatia y degeneracion combinada subaguda de la médula espinal. No se debe
utilizar 6xido nitroso sin una estrecha supervisionclinica y controles hematoldgicos. En estos casos, se debe
solicitar asesoramiento especializado de un hematologo.

La evaluacién hematoldgica debe incluir la deteccion de alteraciones megaloblasticas en los eritrocitos y de
hipersegmentacion de neutrofilos. Se puede producir toxicidad neuroldgica en ausencia de anemia o
macrocitosis y cuando los niveles de vitamina B12 estan en el rango normal. Se ha observado toxicidad
neuroldgica en pacientes con déficit subclinico de vitamina B12 no diagnosticado tras una unica exposicion
al 6xido nitroso durante la anestesia.
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Se recomienda monitorizar la anemia megaloblastica y la hipersegmentacion de neutréfilos en pacientes
con estados nutritivos deficientes y mala salud.

El 6xido nitroso ejerce efectos sinérgicos sobre el metabolismo del folato cuando se administra con
metotrexato (MTX), y esto puede perjudicar la tolerabilidad al MTX. En pacientes que utilizan MTX
pueden considerarse opciones de tratamiento alternativas para el xido nitroso.

Debido a su contenido de 6xido nitroso, el 6xido nitroso medicinal SOLGROUP puede aumentar la presién
en el oido medio y otras cavidades llenas de aire. (\Véase también la seccion 4.3).

La administracién de 6xido nitroso debe realizarse con precaucion particular en las siguientes situaciones:

La administracion de 6xido nitroso puede aumentar la presion en el balon de un tubo traqueal.

e En pacientes con insuficiencia cardiaca o disfuncién cardiaca (por ejemplo, después de una cirugia
cardiaca) con el fin de evitar el riesgo de un mayor deterioro de la funcién cardiaca.

¢ Pacientes hipovolémicos como resultado de conmocion o insuficiencia cardiaca (hipotension grave).

e Pacientes con anemia perniciosa, enfermedad de Crohn o vegetarianos.

e Pacientes tratados con bleomicina, ya que el aumento de concentracion de oxigeno durante la técnica de
sedacion por inhalacion supone un aumento del riesgo de toxicidad pulmonar.

¢ Anemia falciforme

e Durante el parto, donde no se recomienda la administracién conjunta de 6xido nitroso y opiaceos, ya
gue puede provocar pérdida de conciencia.

e Después de la inyeccion intraocular debe pasar el tiempo suficiente para evitar el riesgo de problemas
visuales.

e El uso simultaneo de benzodiacepinas para la ansiedad relacionado con procesos dentales, ya que puede
provocar una pérdida de conciencia.

e Especialmente durante la anestesia con sevoflurano en pacientes con reserva de autorregulacion
reducida y durante intervenciones neuroquirdrgicas, puede producirse un aumento del flujo sanguineo
cerebral y una reduccién de la presion sanguinea, la ventilacion y la frecuencia cardiaca.

El 6xido nitroso es un gas sin color con un olor ligeramente dulce; no es toxico ni inflamable, pero puede
alimentar un fuego; es mas pesado que el aire y se acumula en zonas bajas.

Cuando se utiliza 6xido nitroso, una parte del gas se escapa al entorno, ya que es exhalado por el paciente.
El uso de mascarillas de doble cierre y velocidad de ventilacion suficientemente alta (20x/hora)
garantizaran que la concentracién principal se mantenga por debajo del valor CAM establecido (maxima
concentracion permitida, 50 ppm o0 152 mg/m3). Se han observado casos de disminucion de la fertilidad y
defectos congénitos en personal médico y paramédico sometidos a una exposicion continuada al 6xido
nitroso en espacios sin buena ventilacion. La exposicion maxima de mujeres embarazadas en su segundo y
tercer mes después de su Ultima menstruacion se ha observado como causa principal de ello. Si las
exposiciones maximas durante este periodo no pueden evitarse, estas trabajadoras no pueden realizar
actividades en espacios donde puedan existir estas exposiciones maximas. Es importante que el contenido
de dxido nitroso en el aire ambiente se mantenga lo méas bajo posible y muy por debajo del valor limite
establecido a nivel nacional.

En general, los profesionales estan alertados de que deben evitar la inhalacion directa de aire exhalado por
pacientes durante cualquier periodo de tiempo.

Poblacidn pediatrica

No se recomienda el uso en neonatos (prematuros o no).
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4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se dispone de datos sobre la interaccion farmacocinética con otros medicamentos.
El 6xido nitroso interacciona directamente con receptores opiaceos (subtipos OP2 y OP3), receptores de
GABA (subtipo A) y receptores de glutamato (subtipo NMDA).

Las interacciones con medicacion simultanea pueden explicarse por estas interacciones.

Todos los anestésicos (inhalacion) interactian con receptores de GABA y glutamato y tienen un efecto
acumulativo en la accion sedativa del 6xido nitroso.

El 6xido nitroso reduce el valor de concentracion alveolar minimo de anestésicos de inhalacion.

El 6xido nitroso se utiliza para reducir la dosis necesaria de otros anestésicos, pero también se utiliza para
reducir el tiempo de induccion cuando se utilizan anestésicos de inhalacion.

Los opiaceos tienen un efecto acumulativo en la accion analgésica y sedativa del 6xido nitroso.

Las benzodiacepinas y los barbitdricos interaccionan con el receptor de benzodiacepina y con un sitio de
union alostérico en el complejo receptor de GABA, respectivamente, y aumenta el efecto de 6xido nitroso.

Si se combina el éxido nitroso con sedantes, puede producirse hemoglobina insaturada.

El 6xido nitroso potencia la accion relajante del masculo de los relajantes musculares no despolarizantes
(incluyendo cisatracurio, pancuronio, galamina, tubocurarina, vecuronio).

El 6xido nitroso puede afectar a la vitamina B12. Por eso la administracién de 6xido nitroso medicinal
SOLGROUP deberia ser limitada en el tiempo (ver seccion 4.4).
Este efecto desaparece cuando dejan de administrarse simultdneamente el 6xido nitroso y la vitamina B12.

La inactivacion de la vitamina B12 mediante el 6xido nitroso provoca un aumento de la toxicidad de
nitroprusiato de sodio y metotrexato (ver secciones 4.3y 4.4).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Existe un elevado nimero de datos en mujeres embarazadas (datos en mas de 1000 embarazos expuestos en
el primer trimestre) que indican que una administracién nica de 6xido nitroso no produce malformaciones
ni toxicidad fetal/neonatal. Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3).

Se puede utilizar Oxido nitroso medicinal SOLGROUP durante el embarazo en aquellos casos en los que
esté clinicamente indicado. Si se utiliza el 6xido nitroso poco antes del parto, se debe monitorizar al
neonato para detectar potenciales efectos adversos (ver secciones 4.4 y 4.8).

Lactancia

Se desconoce si el 6xido nitroso se excreta en la leche materna. Sin embargo, la administracion de éxido
nitroso medicinal durante un periodo de tiempo corto no requiere la supresion de la lactancia.

Fertilidad

No hay datos relevantes en humanos relativos a los efectos del 6xido nitroso en la fertilidad. Los estudios
en animales indican que la fertilidad femenina y masculina puede verse afectada por exposiciones a
concentraciones bajas (<1 %) (ver seccion 5.3).
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4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

El 6xido nitroso afecta la capacidad de conducir y manipular maquinas. Se recomienda evitar conducir
durante las 24 horas después de la anestesia total con éxido nitroso combinada con otros anestésicos o
analgésicos.

Tras finalizar la administracion a corto plazo de 6xido nitroso para analgesia, los pacientes que deban
conducir o utilizar maquinas estaran bajo observacion hasta que desparezca cualquier efecto secundario y el
paciente haya recuperado su nivel de alerta previo a la administracion de 6xido nitroso.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas conocidas se clasifican segun los diferentes érganos. No es posible hacer una
clasificacion basada en la frecuencia, ya que no se ha llevado a cabo ningin ensayo estructurado en este
contexto. Se puede hacer una estimacion razonable sobre la frecuencia en base a la literatura, que se indica
en el siguiente resumen.

Convencion sobre frecuencia: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes
(>1/1000 a <1/100), raras (=1/10000 a <1/1000); muy raras (informes aislados) (<1/10000); desconocida
(no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Se han observado graves desérdenes hematolégicos (anemia megaloblastica, granulocitopenia) tras la
administracion durante mas de 24 horas. Se supone que una sola exposicion de hasta 6 horas no supone
riesgo.

Alteraciones psiquiatricas
Psicosis, confusion, efectos ansioliticos y euforicos, dolor de cabeza.

Puede ocurrir adiccién (frecuencia desconocida).

Trastornos del sistema nervioso

Disminuye la circulacion sanguinea cerebral a nivel local y el consumo de glucosa cerebral a nivel local.
Pueden ocurrir efectos psicodislépticos en ausencia de combinacidn con otro agente anestésico.

La combinacion de este tipo es normal, ya que el 6xido nitroso Unicamente actla para proporcionar efectos
narcoticos.

Efectos neuroldgicos: epilepsia, convulsiones generalizadas (frecuencia desconocida), sedacion, mareos,
aumento de la presién intracraneal, paraparesia espastica. Se han observado efectos neurolégicos tales
como neuropatia, parestesias (sensaciones como pinchazos y agujetas) en todo el cuerpo, mieloneuropatia y
degeneracion subaguda de la médula espinal (frecuencia desconocida), bajo una exposicion
excepcionalmente alta y frecuente. Sin embargo, en pacientes con deficiencia subclinica de vitamina B12
no diagnosticada, se ha desarrollado una toxicidad neuroldgica tras una Unica exposicion al 6xido nitroso
para anestesia.

Efectos de temperatura: hipotermia maligna e hipertermia.

Trastornos oculares

Reduccion del aumento de velocidad del movimiento ocular.

Aumento transitorio en la presion y/o el volumen del ojo tras la inyeccion de un medicamento generador de
gas.

Trastornos del oido y del laberinto
Dafios en el oido medio y rotura del timpano.

Trastornos cardiacos
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El 6xido nitroso puede provocar arritmia, insuficiencia cardiaca, hipertension pulmonar e hipotension
sistémica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Apnea, neumomediastino, enfisema subcutaneo y sintomas comparables a bronquiolitis reversible.
Hipoxia por difusion que dura varios minutos tras finalizar la administracion de 6xido nitroso.

No hay evidencias de que el 6xido nitroso provoque hipoxemia o aumento de la produccion de mucosidad.

Trastornos gastrointestinales
Nauseas y vomitos (muy frecuentes).
Aumento transitorio en la presion y/o el volumen en los intestinos y la cavidad abdominal.

Trastornos hepatobiliares
Ictericia y aumento de la concentracion de enzimas hepaéticas.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

Las consecuencias de una sobredosis de dxido nitroso comportan una falta aguda de oxigeno y no estan
relacionadas con efectos ligados a la interaccion del receptor de 6xido nitroso o la inactivacion de vitamina
B12 por el 6xido nitroso. La falta de oxigeno pude provocar una hipoxia o una cianosis segin la gravedad y
la duracion.

En caso de sobredosis, debe interrumpirse la administracion de 6xido nitroso y debera ventilarse al paciente
activa o pasivamente con aire u oxigeno hasta que la saturacién de oxigeno vuelva a sus niveles normales.

La toxicidad neuroldgica reversible y el cambio megaloblastico de la médula 6sea también se han
observado tras una inhalacién excepcionalmente prolongada.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: otros anestésicos generales, cédigo ATC: N 01 AX 13

El 6xido nitroso es un anestésico relativamente débil con buenas propiedades analgésicas. La accion
analgésica del 6xido nitroso se basa en un efecto sobre los receptores opiaceos y su accién anestésica sobre
el efecto de los receptores de GABA y glutamato. El 6xido nitroso no tiene efecto relajante muscular. A
una concentracion del 50%, el 6xido nitroso tiene una accidn analgésica; el efecto anestésico solo se
obtiene a una concentracion del 105% (CAM). La accion anestésica solo se alcanza con la administracion
simultanea de anestésicos intravenosos u otros anestésicos inhalados. Una concentracion del 50-70% de
6xido nitroso en una combinacidn con otros anestésicos inhalados, reduce la concentracion alveolar minima
(CAM) necesaria para la anestesia en mas 0 menos la mitad.

El 6xido nitroso no tiene ningln efecto directo en la funcién pulmonar y el intercambio de gas. El 6xido
nitroso tiene un efecto indirecto en el intercambio de gas, ya que el éxido nitroso se disuelve mejor en
sangre que en nitrogeno. Esto significa que el 6xido nitroso se absorbe més rdpidamente en los pulmones
que el nitrégeno, de manera que aumentan las concentraciones (presiones parciales) de otros gases, oxigeno
y otros anestésicos inhalados de manera simultanea. Durante la primera fase (5 minutos) de administracion
de Oxido nitroso, aumenta la absorcion de otros gases hasta alcanzar el equilibrio entre el 6xido nitroso
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inhalado y exhalado. El dioxido de carbono esta presente a una mayor concentracion en aire expirado
durante la primera fase de administracion de 6xido nitroso.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

El éxido nitroso inhalado se absorbe mediante intercambio de gas dependiendo de la presién entre el gas
alveolar y la sangre capilar que pasa a través de los alveolos. El 6xido nitroso se transporta en forma
disuelta con la circulacidn sistémica a todos los tejidos del cuerpo. El éxido nitroso se absorbe rapidamente
tras la inhalacion.

La concentracion alveolar se aproxima a la concentracion inhalada en 5 minutos. La accion tiene efecto

después de 2-5 minutos. El coeficiente de division sangre/gas es menor de 0,47.
Distribucion

La concentracion en tejidos bien irrigados con sangre, sobre todo en el cerebro, se aproxima a la
concentracién inhalada en 5 minutos. El éxido nitroso se disuelve 35 veces mejor en sangre que el
nitrégeno. Esto significa que se expande mas rapidamente en una cavidad cerrada con aire que el nitrégeno
se difunde fuera de esta. Si la cavidad tiene paredes rigidas, aumenta la presion; si las paredes no son
rigidas, aumenta el volumen. Esto provoca contraindicaciones como neumotérax, embolismo de aire y aire
libre en el abdomen, por ejemplo.

Metabolismo o Biotransformacion

El 6xido nitroso no se metaboliza; la Unica conversion que se lleva a cabo es la reaccion con la vitamina
B12.

Eliminacion

El 6xido nitroso se elimina rapidamente sin modificarse a través de los pulmones, con una pequefia
fraccion que se elimina a través de los intestinos y la piel.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos no clinicos no revelan ninguln riesgo especial para los seres humanos basandose en estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad y potencial carcinogénico.

Los datos no clinicos muestran que la exposicion crénica a concentraciones pequeiias de 6xido nitroso (<
1%) no es embriotdxica o teratogénica en la rata, pero sugiere que el 6xido nitroso puede inducir pequefias
alteraciones en la fertilidad de las ratas machos y hembras (leve tendencia relacionada con la dosis a un
aumento pequefio de las reabsorciones embrionarias y disminuir los nacidos vivos).

Se ha observado disminucion de la fertilidad, aumento de la mortalidad fetal, aumento del riesgo de aborto
espontaneo, reduccion del crecimiento del feto, malformaciones esqueléticas y transposicion visceral en
roedores expuestos de manera continuada a altas concentraciones de 6xido nitroso.

Una exposicion breve al Oxido nitroso puede provocar dafios neuronales reversibles en la corteza
restroesplenial/cingulada posterior. Una mayor exposicion puede provocar muerte celular neuronal. Estos
efectos neurotoxicos, incluyendo la muerte celular, pueden evitarse con anestésicos GABA-miméticos. La
duracion de blogueo del receptor de glutamato (subtipo NMDA) parece ser el factor determinante en este
proceso. No esta claro hasta qué punto estos efectos pueden aplicarse a humanos, y hasta la fecha no se ha
presentado ninguno, a pesar de que el 6xido nitroso se utiliza desde hace méas de 150 afios.
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El 6xido nitroso inactiva la vitamina B12, una coenzima de metionina sintasa, una enzima que mantiene la
sintesis de tetrahidrofolato y metionina, necesarios para la sintesis de ADN y los procesos de metilacidn en
el cuerpo.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Ninguno

6.2. Incompatibilidades

No procede

6.3. Periodo de validez
3 afios
6.4. Precauciones especiales de conservacién

- Almacenar las balas de gas a una temperatura entre los —20°C y +65°C.

- Almacenar las balas de gas en un espacio bien ventilado adecuado para la conservacién de gases
medicinales.

- Esté prohibido cualquier contacto con grasa, aceite u otros hidrocarbonos.

- Mantener las balas de gas colocadas hacia arriba, excepto aquellas balas de gas con bases convexas, que
deben almacenarse recostadas o en un cajon.

- Proteger las balas de gas de caidas y golpes tomando las siguientes precauciones: por ejemplo,
fijandolas en su posicion o situandolas en una jaula.

- Las balas de gas que contienen un tipo de gas o una composicion diferente deben almacenarse por
separado.

- Almacenar las balas de gas llenas y vacias por separado.

- No almacenar balas de gas cerca de una fuente de calor.

- Almacenar las balas de gas cubiertas y protegidas de las condiciones atmosféricas.

- Las valvulas de las balas de gas para 6xido nitroso estan ajustadas con un disco de ruptura para evitar
que el cilindro reviente si la presion interior es demasiado alta. El disco de ruptura puede fallar si la
temperatura es demasiado elevada. Todo el contenido de la bala se liberara. En este caso, no entrar en la
zona de almacenaje y ventilarla hasta que quede despejada para su uso por un profesional.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

El éxido nitroso medicinal SOLGROUP esta envasado en balas de gas como liquido bajo su propia presion
de vapor.

Las balas son de acero o aluminio. Las valvulas son de laton, acero o aluminio.

Las balas se codifican con colores: cuerpo es blanco puro (RAL 9010) y el hombro es azul genciana (RAL
5010).

Las balas de gas de x litros contienen y kilogramos (unidad de masa) de gas 6xido nitroso a una presion de
45 bar (a 15°C).

Contem(z)(())en litros 1 5 3 5 10 20 30

Cantidad de kg de

gas éxido nitroso 0,75 1,5 2,25 3,75 7,5 15 22,5
i\

Conte”"gg)e” litros 40 50 12x40 12x50 16x40 16x50

Cantidad de kg de 30 37,5 360 450 480 600
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gas éxido nitroso

v)

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Siga las instrucciones de su proveedor, en particular:

e EI 6xido nitroso solo se debe administrar una vez realizada la correspondiente regulacion de presién y
salida entre la bala y el paciente.

e Antes de abrir la valvula de la bala, la bala debe estar en posicion vertical y mantenerse en posicion
vertical durante la administracion.

e La administracién de éxido nitroso se realizara junto a la administracion de oxigeno mediante un
mezclador seguro; la presion de 6xido nitroso en las lineas siempre debe ser menor que la presién de
oxigeno.

¢ Si se utiliza un mezclador variable, se recomienda monitorearlo con un analizador de oxigeno.

o La bala de gas no debe utilizarse si se observan dafios visibles o se sospechan posibles dafios o haber
estado expuesta a altas temperaturas.

o Debe evitarse cualquier contacto con aceite, grasa u otros hidrocarbonos.

¢ Solo se utilizaran equipos adecuados para el tipo de gas y de bala de gas especifico.

e No se utilizaran pinzas, forceps u otros instrumentos para abrir o cerrar la valvula de la bala para no
dafiarla.

¢ No se modificaré el tipo de envase.

e En caso de pérdida, se cebe cerrar inmediatamente la valvula de la bala de gas si se puede manipular de
forma segura. Si no es posible cerrarla, llevar la bala de gas a un lugar exterior seguro dejando que se
vacie.

e Cerrar las valvulas de las balas de gas vacias.

¢ No esta permitido extraer el gas comprimido con sifon.

e Las instalaciones que se utilicen, con almacenaje central, redes de distribucion, sistema de tuberias,
unidades de terminal y conexiones deben cumplir la normativa vigente.

e El dxido nitroso puede provocar la ignicién inmediata de material chispeante o con llama, por lo que se
prohibe fumar o acercar una llama cerca de la bala de gas.

e EIl 6xido nitroso es un gas no toxico, no inflamable, resistente al aire y que puede provocar fuego. Puede
formar mezclas explosivas en combinacién con gas o vapor anestésico inflamable, incluso en ausencia
de oxigeno.

e Una vez vacias, devolver las balas al proveedor.
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